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1. Riassunto Analitico 
 
Il trauma cranico è la causa più frequente di Grave Cerebrolesione Acquisita GCLA. 
L’estrema variabilità della sede e dell’estensione della lesione cerebrale, sommate poi ad 
un quadro clinico di alta complessità rendono difficile una standardizzazione del progetto 
riabilitativo in questi soggetti. Si possono individuare degli obiettivi riabilitativi generali, 
ritagliati sullo specifico quadro neuro-funzionale. Il progetto riabilitativo, deve tener conto 
anche delle complicanze che capitano durante la degenza, come episodi infettivi gravi, 
immobilizzazione prolungata a letto, instabilità dei parametri vitali e il graduale instaurarsi 
di un quadro di malnutrizione per uno sbilanciamento tra introito di calorie e richiesta 
energetica. L’osservazione clinica del paziente rimane l’approccio primario per descrivere 
lo stato di coscienza. Dall’altra parte lo studio neuroradiologico della lesione cerebrale 
permette di effettuare una valutazione oggettiva del danno al sistema nervoso centrale e ci 
permette di effettuare previsioni sul recupero. Per questo motivo diventa fondamentale 
durante il periodo di ricovero, documentare gli eventuali guadagni in termini di recupero 
funzionale attraverso le scale cliniche e correlare i risultati ottenuti con l’evoluzione del 
danno cerebrale alle neuroimmagini e all’asseto nutrizionale e ormonale del soggetto. Lo 
scopo del presente lavoro è quello di individuare indici prognostici precoci che guidano il 
clinico in una adeguata definizione del potenziale recupero funzionale, già dai primi giorni 
dopo l’evento. 
Tale obiettivo riveste una duplice importanza. In primo luogo un valore di natura 
diagnostica, oltre agli strumenti classici utilizzati precocemente come: 
l’elettroencefalografia, i potenziali a breve latenza, i potenziali evento correlati e la Glasgow 
Coma Scale; possiamo quantificare il danno al parenchima cerebrale utilizzando la scala di 
Rotterdam sulle immagini TC che di routine sono effettuate, già a partire dalle prime ore di 
ricovero in Pronto Soccorso o in Terapia Intensiva. Monitorare l’evoluzione del danno al 
parenchima cerebrale attraverso la misurazione della variazione dei volumi e fare una 
valutazione dell’assetto nutrizionale. 
In secondo luogo un valore di natura riabilitativa e assistenziale: capire precocemente gli 
obiettivi che ci possiamo prefissare per il recupero a tre mesi dal trauma può aiutare il 
clinico nella scelta di nuovi trattamenti farmacologici e nella definizione del progetto 






Il trauma cranio-encefalico (TCE) è il risultato della improvvisa applicazione di una forza 
esterna che determina danno cerebrale attraverso due modalità: l’impatto o l’impulso. 
L’impatto è un meccanismo in cui la forza viene applicata 
direttamente sulla superficie del cranio e produce danno da 
accelerazione-decelerazione. Le zone maggiormente danneggiate in 
seguito al trauma da impatto sono quelle poste nelle immediate 
vicinanze del punto di applicazione della forza o nella regione 
diametralmente opposta (trauma da contraccolpo).  
L’impulso invece si realizza attraverso una brusca decelerazione o accelerazione del capo 
per effetto di una forza applicata ad un’altra zona del corpo; il tipo di danno cerebrale 
rilevabile è in parte funzione della direzione del moto: se la traiettoria è lineare esso sarà 
prevalentemente a livello della convessità, specie a livello delle regioni polari (polo 
frontale, temporale, occipitale), se invece è rotatoria il danno sarà 
prevalente a livello delle strutture mediane e paramediane (corpo 
calloso, nuclei della base, tronco dell’encefalo) (Basaglia, 2009). 
 Il danno da impulso è quello chiamato più frequentemente in causa 
nei traumi ad alta velocità, come quelli osservati in caso di incidente 
stradale e comporta più frequentemente perdita di coscienza. 
Figura 2 Trauma da Impulso 
 
Il trauma cranio-encefalico può essere anche classificato aperto quando comporta la 
interruzione della continuità della teca cranica e delle meningi. Si verifica a seguito di 
fratture craniche infossate, con penetrazione di frammenti ossei, oppure per perforazione o 
penetrazione da parte di corpi estranei. Le cause più frequenti di traumi aperti sono le 
aggressioni. Al contrario il trauma si dice chiuso se viene preservata l’integrità della dura 
madre. Le cause più frequenti di trauma chiuso sono gli incidenti stradali o quelli da caduta. 
In base ai dati epidemiologici il trauma cranico è la prima causa di morte e disabilità nella 
popolazione al di sotto dei 40 anni. (De Silva, et al., 2009) Nell’Unione Europea rappresenta 
una delle prime tre patologie con più alti costi per la richiesta di cure mediche, con 
incidenza annuale di ospedalizzazione di 235 casi ogni 100.000 ricoveri. Sono coinvolti 
frequentemente i giovani adulti, soprattutto uomini (75%), che in seguito al trauma 
Figura 1 Trauma da Impatto 
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riportano gravi disabilità con conseguenti numerose complicanze per la società che perde 
la sua parte più produttiva e deve sostenere alti costi di assistenza per questi soggetti. 
(Polider, et al., 2007). 
 
2.1. Neuropatologia del Trauma Cranio-Encefalico 
 
Le lesioni cerebrali che s’instaurano a seguito di un traumatismo si possono suddividere in: 
lesione diretta o primaria, che s’instaura come immediata conseguenza del trauma, per 
effetto dell’applicazione della forza sul tessuto nervoso (contusioni e lacerazioni cerebrali, 
danno corticale diretto, danno assonale diffuso); lesione indiretta o secondaria, che si 
verifica per effetto di fattori intercorrenti, dell’alterazione di meccanismi fisiologici di 
autoregolazione cerebrale o di altre complicanze, queste possono insorgere a breve o a 
lunga distanza di tempo dal trauma, come ematomi, edema cerebrale diffuso, atrofia 
cerebrale (Basaglia, 2009). 
In rapporto all’estensione, il danno può essere focale, cioè interessare aree circoscritte del 
parenchima oppure diffuso, interessare diverse strutture. 
Danni diretti focali: La contusione è una lesione del parenchima cerebrale e dei vasi, con 
stravaso di sangue, se lo stravaso di sangue determina una raccolta ematica all’interno del 
focolaio contusivo si parla di contusione emorragica. La contusione può essere superficiale, 
interessare la sostanza grigia corticale, oppure profonda e coinvolgere la sostanza bianca 
sottocorticale o i nuclei della base o il tronco cerebrale. Se oltre alla lesione del parenchima 
si ha anche un danno alla pia madre o all’aracnoide si parla di lacerazione, questa può 
determinare la successiva comparsa di ematoma subdurale o intracerebrale. Se la 
contusione è estesa e si accompagna ad edema perifocale può comportarsi come una massa 
occupante spazio e determinare aumento della pressione intracranica ed erniazione del 
parenchima.  
Focolai contusivi corticali si possono osservare nelle vicinanze della sede d’impatto o nella 
regione diametralmente opposta (contusioni da contraccolpo). Le sedi più frequenti sono i 
lobi frontali e temporali, in particolare a livello polare inferiore. 
Danni indiretti focali: Gli ematomi sono raccolte di sangue provocate dalla rottura di vasi 
venosi o arteriosi, possono essere al di fuori del parenchima cerebrale (ematoma epidurale 
e sottodurale) oppure al suo interno (ematoma intraparenchimale). Gli ematomi subdurali 
sono circa quattro volte più frequenti rispetto agli epidurali (Foulkes, et al., 1991). 
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L’ematoma epidurale è quasi sempre associato a frattura del cranio e la sede di lesione più 
frequente è la regione temporale (Miller, et al., 1990). La mortalità conseguente ad 
ematoma epidurale è inferiore al 10% (Bullock, et al., 2002). L’ematoma subdurale può 
svilupparsi rapidamente o a distanza di tempo dopo il trauma e diventare cronico, è più 
frequente nei soggetti che presentano una encefalopatia pregressa rispetto al trauma. 
Inoltre l’ematoma subdurale acuto si associa ad una prognosi peggiore rispetto 
all’ematoma epidurale (Narayan, 1997). 
Il trauma è la causa più frequente di emorragia subaracnoidea, spesso si localizza a livello 
della convessità nella sede d’impatto o nella sede del contraccolpo oppure a livello della 
scissura interemisferica o delle cisterne, può essere causa di idrocefalo da mancato 
riassorbimento (Graham, 1996). La presenza di una emorragia subaracnoidea o di un 
ematoma non evacuato sono associate ad un outcome peggiore a sei mesi, rispetto ai 
soggetti che hanno avuto un ematoma epidurale o subdurale (Perel, et al., 2009). Sul piano 
clinico la formazione di un ematoma intracranico è la causa più frequente del successivo 
deterioramento dello stato di coscienza in pazienti che subito dopo il trauma mantengono 
momentaneamente un normale livello di vigilanza. Quando l’ematoma supera un certo 
volume e comprime il parenchima circostante determina il rischio di un eccessivo aumento 
della pressione intracranica e la necessità di un intervento neurochirurgico per 
evacuazione della raccolta. 
Lesioni ischemiche focali si possono verificare nelle aree adiacenti ai focolai contusivo 
emorragici o a seguito di compressione vascolare, oppure si può formare anche un’igroma, 
ovvero una raccolta liquorale in sede subdurale, che consegue ad un danno della 
membrana aracnoidea (Gean, 1994). 
Danni diretti diffusi: DAI (Diffuse Axonal Injury) o danno assonale diffuso è costituito da 
multiple lesioni traumatiche dirette della sostanza bianca, con stiramento e strappamento 
delle fibre nervose (Adams, et al., 1981). Presenta aspetti neuroanatomopatologici tipici: di 
regola interessa diffusamente vari distretti della sostanza bianca cerebrale e coinvolge in 
maniera prevalente la sostanza bianca sottocorticale, il corpo calloso, i quadranti 
dorsolaterali del tronco e i peduncoli cerebellari superiori. Sembra che all’aumentare 
dell’entità del trauma vengano interessate dal danno assonale strutture via via più 
profonde e via via più mesiali (Gennarelli, 1986). Vengono riconosciuti tre livelli di entità 
del DAI (Adams & Graham, 1994).: 
Grado I: alterazioni sparse della sostanza bianca a tipo “axonal bulbs” 
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Grado II: presenza di lesione del corpo calloso. 
Grado III: presenza di lesione anche nei quadranti dorsolaterali del tronco. 
Si ritiene che il DAI sia la causa principale della perdita di coscienza nel trauma cranico 
chiuso; dato il carattere diffuso e le piccole dimensioni delle lesioni, accessibili spesso solo 
all’indagine istopatologica, infatti non esiste un test diagnostico specifico in vivo. La 
diagnosi di DAI si basa sulla coesistenza di più elementi: trauma che comporta violenta 
accelerazione o decelerazione del capo, perdita di coscienza immediata senza intervallo 
lucido, presenza alle neuroimmagini di piccole emorragie puntiformi in “sede tipica” 
(sostanza bianca sottocorticale, corpo calloso) e/o di piccoli versamenti emorragici in sede 
subaracnoidea intraventricolare (Katz, 1992). Il danno assonale può svilupparsi anche a 
distanza dall’evento acuto come danno secondario dovuto ad un processo di “assotomia 
secondaria”, connesso ad alterazioni della permeabilità dell’assolemma e ad effetti dello 
ione calcio (Polivishock, 1999) (Biasca & Maxwell, 2007). 
La concussione è un fenomeno caratterizzato da un insieme di segni e sintomi che 
probabilmente sono ricollegabili ad un danno assonale diffuso, purtroppo non sempre 
evidenziabile all’indagine neuroradiologica. 
Danni indiretti diffusi: Tra questi abbiamo l’edema cerebrale, ovvero un rigonfiamento del 
tessuto cerebrale dovuto all’aumento del contenuto liquido tissutale; che può essere edema 
vasogenico, dovuto ad alterazione della permeabilità vascolare cerebrale ed è tipicamente 
localizzato nella sostanza bianca, o edema citotossico, dovuto ad alterazione della 
permeabilità delle pareti cellulari cerebrali, ed è localizzato nella sostanza grigia (Klatzo, 
1967). Nella genesi dell’edema citotossico sono implicati due meccanismi: il rigonfiamento 
astrocitario (dovuto all’effetto eccitotossico del glutammato) ed il rigonfiamento neuronale 
e di altre cellule dovuto ad ischemia o a deficit di pompa ionica indotto dal trauma 
(Marmarou, 1967). L’edema può essere circoscritto (attorno a focolai contusivi o ad 
ematomi, in sede periventricolare in presenza di idrocefalo o di estese emorragie 
intraventricolari) oppure diffuso. Sul piano clinico una delle conseguenze dirette 
dell’edema è l’aumento della pressione endocranica, che può causare importanti danni 
secondari, come la compressione della perfusione cerebrale, con conseguente ischemia 
secondaria o la compromissione diretta del parenchima e/o dei vasi sanguigni per effetto 





2.2. Complicanze legate al Trauma Cranico 
 
Spesso in concomitanza del trauma cranico si può verificare anche un politrauma con 
trauma toracico, che può portare all’instaurarsi di un’insufficienza respiratoria e ad un 
conseguente quadro di ipossia del parenchima cerebrale, oppure si può verificare un 
trauma addominale che può determinare una grave ipovolemia. Entrambe queste 
situazioni determinano una diminuzione di flusso sanguigno all’encefalo e contribuiscono 
indirettamente ad una degenerazione del parenchima cerebrale. Il danno ipossico diffuso è 
frequentemente associato all’insorgere di ipotensione od ipossiemia nel periodo successivo 
al trauma o alla comparsa di ipertensione endocranica (Graham, et al., 1979). Si verifica 
preferenzialmente nelle zone di confine fra territori vascolari come ippocampo, nuclei della 
base e comporta di regola una diffusa perdita neuronale (necrosi laminare). 
Fenomeni di ischemia post-traumatica si possono anche sviluppare per uno squilibrio della 
vasoregolazione cerebrale: alterata produzione e rilascio di sostanza vasocostrittrici o 
vasodilatatrici (Marion, 1991). Si manifestano più frequentemente a carico di regioni che 
coinvolgono diversi distretti anatomici: ippocampo (81% dei casi), nuclei della base (79%), 
corteccia cerebrale (46%) e cervelletto (44%). (Graham, et al., 2005) (Perel, et al., 2009).  
Fenomeni eccitotossici dovuti al rilascio di glutammato ed altri aminoacidi ad azione 
eccitatoria possono determinare ulteriori danni cellulari di tipo diffuso fino alla morte 
cellulare. Altri fattori che agiscono a livello molecolare come causa di danno secondario 
diffuso sono l’accumulo di radicali liberi e di ossido nitrico (Jallo, 1999). 
L’atrofia cerebrale ovvero la perdita 
diffusa di tessuto cerebrale, si 
manifesta di solito a partire da tre 
settimane dopo il trauma e riflette 
un quadro di progressiva apoptosi 
cellulare (Bigler, 2013). 
In figura la curva rappresenta 
l’andamento del volume cerebrale 
totale, riportato in asse delle 
ordinate, nel corso del susseguirsi 
degli anni di vita, da 4 a 90aa, 
sull’asse delle ascisse. 





Viene indicata con la linea tratteggiata e la freccia, la relativa perdita di volume (100 cm3), 
in un soggetto che abbia subito un ipotetico trauma cranico all’età di 25 aa.  
Il volume cerebrale totale di questo soggetto giovane con ipotetico danno è paragonabile al 
volume di un soggetto sano durante la sua settima decade di vita. (Hedman, et al., 2011) 
La degenerazione atrofica del parenchima spesso è associata al danno ipossico diffuso o al 
DAI e all’indagine neuroradiologica si manifesta con un aumento delle dimensioni 
ventricolari, dei solchi, delle scissure e delle cisterne basali. Un aumento delle dimensioni 
ventricolari, non associato ad un aumento delle dimensioni dei solchi e delle cisterne, si 
osserva nel caso di idrocefalo post traumatico. Quest’ultima è una complicanza dovuta ad 
un ostacolo nella circolazione e riassorbimento del liquor, in genere in conseguenza di una 
emorragia subaracnoidea post-traumatica. Sul piano radiologico oltre alla 
ventricolomegalia senza aumento delle dimensioni dei solchi, si possono osservare aree di 
ipodensità periventricolari (Beyerl & Black, 1984). 
 




2.3. Strumenti di diagnosi e formulazione di una prognosi nel 
Trauma Cranico 
 
Il trauma cranio-encefalico è la causa più frequente di Grave cerebrolesione acquisita, 
ovvero di un danno cerebrale tale da determinare una condizione di coma (Glasgow Coma 
Scale < 8) della durata di almeno 24 ore e menomazioni sensori-motorie, cognitive, emotive 
e comportamentali tali da comportare un certo grado di disabilità, (Jennet, 2002). Tali 
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menomazioni possono essere temporanee o permanenti e determinare disabilità parziale o 
completa e/o difficoltà di adattamento psicosociale (Harrison & Dijkersen, 1992). 
I pazienti ricoverati in regime di codice 75 affetti da esiti di trauma cranico, nella maggior 
parte dei casi provengono dalle Unità Operative di Terapia Intensiva, presentano instabilità 
del quadro clinico e spesso hanno un decorso di ricovero complesso. La degenza può 
aggravarsi con complicanze di natura neurologica come crisi epilettiche, crisi 
neurovegetative e idrocefalo, oppure complicanze sistemiche: difficoltà nello svezzamento 
dal supporto dell’ossigeno terapia, complicanze cardio-polmonari, instaurarsi di quadro di 
malnutrizione; molto frequenti sono anche i quadri di grave infezione, ovvero le sepsi, 
favorite anche dalle varie porte di entrata dei germi nosocomiali rappresentate dai vari 
presidi necessari per il sostegno delle funzioni vitali del soggetto come cannula tracheale, 
catetere venoso centrale, catetere vescicale oppure per l’instaurarsi di lesioni da decubito. 
Durante i primi giorni di ricovero in Terapia Intensiva e poi successivamente in regime di 
ricovero in codice 75 si possono sfruttare le potenzialità diagnostiche di alcuni strumenti 
che utilizzati precocemente, insieme all’esame obiettivo neurologico, ci aiutano a stabilire 
una prognosi come: la Glasgow Coma Scale, l’elettroencefalografia, i potenziali a breve 
latenza (PESS, PEA e PEV) e i potenziali evento correlati (P300, N400, CNV) e le 
neuroimmagini. Inizialmente e poi anche dopo la stabilizzazione dei parametri vitali, lungo 
il corso della degenza, il clinico è tenuto a monitorare alcuni parametri fondamentali: 
Glasgow Coma Scale (apertura degli occhi, risposta motoria e risposta verbale), riflesso 
fotomotore e l’eventuale insorgenza di complicanze (idrocefalo ostruttivo, epilessia 
secondaria). 
Secondo la Glasgow Coma Scale (GCS), che rappresenta la scala clinica più diffusa per la 
valutazione della gravità del trauma cranico, i traumi vengono suddivisi in minori, 
moderati o gravi in base al punteggio ottenuto. Questa scala ha un significato prognostico e 
si calcola valutando l’apertura degli occhi, la risposta verbale e la risposta motoria del 
paziente. Il punteggio totale può variare da 3 a 15: in caso di punteggio < 8 il trauma è 
considerato grave, tra 9 e 12 medio e se > 12 lieve. (Maas, et al., 2008) 
In caso di grave danno cerebrale, indipendentemente dall’eziologia, al tracciato 
elettroencefalografico si rileva una caratteristica principale ovvero la riduzione della 
frequenza del ritmo di fondo, che si realizza diffusamente ad esempio in caso di danno 
assonale diffuso o è localizzata alle regioni cerebrali colpite in caso di un danno focale. Il 
pattern EEG dello Stato Vegetativo è caratterizzato da una prevalenza di ritmi delta (1-3.5 
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Hz) e teta (4-7 Hz) (Hansotia, 1985). Per quanto concerne lo stato di Minima Coscienza, 
invece, l’EEG basale presenta ritmi di fondo lievemente più rapidi e in legame più stretto 
con l’eziologia e la sede della lesione cerebrale (Kobylarz & Schiff, 2004). Per questi 
pazienti un ritmo alfa predominante nelle sedi canoniche (parieto-occipitali) si è rivelata 
un buon fattore prognostico riguardo al recupero dello stato di coscienza. (Babiloni, 2009). 
Nell’utilizzo di questa metodica bisogna tenere presenti alcuni possibili limiti legati alla 
gravità del coma e alla eventuale sedazione farmacologica; inoltre la difficoltà di ottenere in 
ambiente di terapia intensiva, un monitoraggio EEG continuo che richiede équipes dedicate 
essenzialmente a questa attività, in condizioni ambientali poco favorevoli (Miserocchi, 
1999). 
I Potenziali Evocati a breve latenza: consentono una valutazione delle componenti corticali 
e sottocorticali, misurano il tempo di conduzione centrale e quindi la funzionalità, del tratto 
cervico-corticale o lemnisco-corticale (potenziali evocati somatosensoriali, PESS) e del 
tratto ponto-mesencefalico (potenziali evocati uditivi del tronco, BAEPS). Le componenti 
corticali del PESS sono rappresentate da: corteccia somestesica primaria (N20 e P23-P27), 
area motoria 4 (P22) ed un circuito frontale di generatori multipli coinvolgente l’area 
motoria supplementare 6 (N30) (Rossini, 1994). 
La combinazione dell’esame clinico neurologico (compresa l’effettuazione della Glasgow 
Coma Scale) e dei potenziali evocati è in grado di ridurre l’incidenza di errori. Infatti i 
potenziali evocati consentono una valutazione funzionale di vie nervose specifiche ed in tal 
senso possono essere considerati come un’estensione dell’esame neurologico. (Facco, et al., 
1999). In particolare risultano utili in pazienti sedati o curarizzati, che non possono esser 
sottoposti ad un esame obiettivo neurofunzionale completo. (Facco, et al., 1991)  
In letteratura è documentata una correlazione tra modificazioni dei PEES in fase precoce e 
danno cerebrale che condiziona la prognosi del singolo paziente (Logi, et al., 2003). 
In base al pattern di alterazione PEES che si registra su entrambi gli emisferi è possibile 
raggruppare le alterazioni in tre categorie in base ad un diverso significato prognostico: 
Grado 1: con prognosi favorevole; Grado 3:con prognosi sfavorevole e Grado 2: prognosi 
incerta. I gradi 1 e 3 permettono di classificare correttamente il 65%-70% dei pazienti con 
coma post-traumatico grave. Inoltre il pattern di grado 1, normale, sembra avere una 
percentuale di risveglio dal coma superiore al 90% ed un recupero funzionale classificato 
secondo la scala Glasgow Outcome Scale di oltre l’80% (Amantini, et al., 2005). 
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Un importante limite di questa metodica diagnostica nel trauma cranico è rappresentata 
dalla necessaria integrità delle vie periferiche, ad esempio in caso di lesioni post-
traumatiche del plesso brachiale o del midollo cervicale alto, non è possibile effettuare 
esami attendibili. Oppure per la valutazione dei potenziali evocati uditivi del tronco la 
presenza di una frattura della rocca petrosa o un emotimpano, sono consenguenze 
frequenti e limitanti. 
Altri limiti sono di ordine operativo o interpretativo, ovvero spesso dalla letteratura 
emergono differenze metodologiche importanti, come la grande variabilità dei criteri di 
classificazione delle anormalità dei potenziali evocati, sia per i parametri considerati sia 
per le soglie di anormalità di ciascun parametro, rendendo di fatto non confrontabili le 
diverse casistiche. (Facco & Giron, 1994)  
I potenziali evento correlati (ERPs) costituiscono un gruppo di potenziali collegati ad una 
molteplicità di processi cognitivi (attenzione, memoria, linguaggio e preparazione del 
movimento finalizzato) e sono modulati dal valore semantico dello stimolo. In terapia 
intensiva sono utilizzati in caso di discrepanza tra punteggio GCS e gli altri dati clinico 
strumentali (es. Locked-in syndrome, caso di danno alle vie motorie a livello del tronco o 
del ponte o danno assonale di tipo traumatico del tronco encefalico). Possono essere utili 
per effettuare una prognosi del recupero cognitivo, infatti molti pazienti che recuperano la 
coscienza hanno esiti motori, sensoriali e cognitivi. Pochi sono gli studi che hanno correlato 
la severità delle alterazioni degli ERPs durante la fase di coma ed il livello di disabilità 
residua, ovvero che confrontano il decorso clinico-funzionale di soggetti con ERP rilevabili 
con quello di soggetti ERP non rilevabili. Invece sono numerosi gli studi che affermano una 
correlazione tra presenza degli ERP e prognosi del risveglio. (Lew, et al., 2003) (Mazzini, et 
al., 2001) 
Un ruolo di rilievo è attribuito alle neuroimmagini, in particolare l’uso di Risonanza 
Magnetica (RM) e Tomografia Computerizzata (TC)  
L’utilizzo della Risonanza Magnetica viene riservato ad occasioni particolari, per dare una 
risposta precisa ad un dubbio diagnostico, per la caratterizzazione della tipologia di danno 
al parenchima cerebrale, quando la TC presenta dei limiti oggettivi, ad esempio nello studio 
della fossa cranica posteriore, nelle lesioni della sostanza bianca o per l’individuazione di 
lesioni molto piccole al di sotto di 5 mm di grandezza (Bigler & Maxwell, 2011). 
La TC è la metodica di prima scelta, è utilizzata routinariamente nella valutazione 
radiologica del danno cerebrale traumatico in fase acuta, durante le prime ore dall’evento 
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acuto. È un esame semplice e a basso costo, di rapida esecuzione anche in situazioni di 
emergenza, in poco tempo ci fornisce informazioni necessarie ad una valutazione 
qualitativa e globale del danno al parenchima cerebrale, in merito alla estensione, alla 
localizzazione e all’evoluzione della lesione. Infatti è uno strumento ampiamente utilizzato 
anche durante il ricovero in codice 75, per documentare l’evoluzione della lesione e nel 
caso in cui l’esame obiettivo neurologico subisca un peggioramento.  
Inoltre in letteratura esistono strumenti che applicati alle immagini TC, aiutano il clinico a 
descrivere in modo semiquantitativo il danno lesionale del parenchima cerebrale, prima 
tra tutti la Classificazione di Marshall (Marshall, et al., 1991) (Maas, et al., 2005). Questa 
scala ha un valore predittivo sulla mortalità a sei mesi dal trauma, ma risente di alcuni 
limiti che non consentono di fare una discriminazione rigorosa del danno, ovvero non 
descrive lo stato dei ventricoli e delle cisterne basali e non considera la presenza di 
eventuale emorragia subaracnoidea. Per cui è stato proposta nel 2005 da Maas, la scala di 
Rotterdam, che oltre ai parametri espressi da Marshall tiene di conto anche dello stato 
delle cisterne basali, dello shift della linea mediana, della presenza di sangue 
intraventricolare e della presenza di ematoma epidurale e intradurale. La scala di 
Rotterdam in base alla presenza di determinati elementi alla TC attribuisce un punteggio di 
gravità del danno e ci fornisce una misura quantitativa della lesione cerebrale. (Maas, et al., 
2005),  
Per completare l’analisi quantitativa del danno provocato e delle sue conseguenze sul 
trofismo cerebrale, utilizzando una diagnostica di routine nello studio del Trauma Cranio-
encefalico come la TC, si può misurare l’aumento del volume dei ventricoli in rapporto al 
volume cerebrale. Questo concetto è definito dal RATIO o Ventricular to Brain Ratio (VBR), 
ovvero il rapporto normalizzato tra il volume dei ventricoli e il volume intracranico (Bigler 
& Tate, 2001). Il VBR nel soggetto normale adulto è compreso tra 1.5 e 0.5 (Blatter, et al., 
1995). Il segnale TC ottenuto dai ventricoli cerebrali è a margini netti ed inequivocabile, 
quindi facilmente riconoscibile soprattutto in fase acuta, quando a causa della forte 
presenza di edema spesso è difficile selezionare l’area lesionale all’interno del parenchima 
e delinearla. 
Nell’atrofia cerebrale la riduzione del volume cerebrale è accompagnata da un incremento 
compensatorio del volume ventricolare, (idrocefalo ex-vacuo) che determina un 
incremento del VBR, perché il volume intracranico, espresso al denominatore in questo 
rapporto, rimane invariato (Bigler, 2013). 
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2.4. Modificazioni dell’assetto ormonale nel TCE 
 
Il trauma cranico determina anche un’alterazione del controllo metabolico che consiste in 
cambiamenti ormonali, in un anomalo metabolismo cellulare ed in una condizione 
d’infiammazione sistemica. Questi meccanismi si instaurano nel tentativo fisiologico di 
rispondere alla aumentata richiesta energetica. Si struttura così uno stato di 
ipercatabolismo, dove la domanda energetica supera di gran lunga la riserva, se non 
adeguatamente corretta questa situazione determina uno stato di malnutrizione e complica 
il decorso clinico del paziente. Durante il ricovero in codice 75, allo scopo di determinare e 
monitorare lo stato nutrizionale del paziente viene controllato il funzionamento dell’Asse 




Figura 5 - Asse Somatotropo 
 
L’IGF-1 esplica gran parte degli effetti anabolizzanti del GH a livello del muscolo, dell’osso e 
del tessuto adiposo.  
L’IGF-1 svolge anche una azione neurotrofica importante, è determinante nel processo di 
riparazione del danno dopo un trauma cranico: stimola l’angiogenesi, è coinvolto nel 
processo di differenziazione dei neuroni ed agisce come inibitore dell’apoptosi dei neuroni 
(Anlar, et al., 1999). Inoltre incrementa l’espressione dei neurotrasmettitori e favorisce lo 
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smaltimento della proteina beta-amiloide (Werner & LeRoith, 2014) (Niblock, et al., 2000). 
Dopo il Trauma Cranico i livelli di IGF-1 tendono a diminuire, sia in fase acuta che sub-
acuta (Mangiola, et al., 2014). Si possono verificare essenzialmente due situazioni che 
portano ad una alterazione dell’asse somatotropo: una resistenza periferica al GH, 
sostanzialmente sostenuta da uno stato di malnutrizione, in cui i livelli sierici di GH sono 
normali o aumentati e l’IGF-1 è ridotto. E una seconda situazione di alterazione che 
riguarda l’asse centrale ipotalamo-ipofisario in cui si assiste ad un concomitante basso 














3. Scopo del nostro studio 
 
La definizione di una prognosi di recupero funzionale a lungo termine nei pazienti affetti da 
esiti di TCE è difficoltosa, proprio per la complessità del quadro clinico-funzionale e dei 
numerosi aspetti che lo influenzano. Da queste osservazioni nasce lo scopo principale del 
nostro lavoro: individuare indici prognostici precoci che guidano il clinico in una adeguata 
definizione del potenziale recupero funzionale, già dai primi giorni dopo l’evento. 
Tale obiettivo riveste una duplice importanza. In primo luogo un valore di natura 
diagnostica, oltre agli strumenti classici utilizzati precocemente come: Glasgow Coma Scale, 
l’elettroencefalografia, i potenziali a breve latenza, i potenziali evento correlati; possiamo 
quantificare il danno del parenchima cerebrale utilizzando la scala di Rotterdam e la 
misura dei volumi sulle immagini TC che di routine sono effettuate sul paziente con TCE, 
già a partire dalle prime ore di ricovero in Pronto Soccorso o in Terapia Intensiva e poi 
monitorare l’evoluzione del danno al parenchima cerebrale attraverso la misurazione della 
variazione dei volumi dei ventricoli. 
In secondo luogo un valore di natura riabilitativa e assistenziale: individuare precocemente 
gli obiettivi che ci possiamo prefissare per il recupero a tre mesi dal trauma, può aiutare i 
clinici nella definizione del progetto riabilitativo e dei potenziali obiettivi a lungo termine 
con il team riabilitativo. Inoltre questi strumenti possono aiutare il medico a monitorare 
l’andamento di nuove strategie terapeutiche. 
Disporre di strumenti che possano aiutare nella definizione della prognosi funzionale del 
paziente, permette al team riabilitativo di migliorare la comunicazione con la famiglia e 













4. Materiali e Metodi  
4.1. Selezione dei soggetti 
Dall’archivio della Sezione Dipartimentale Gravi Cerebrolesioni Acquisite (GCLA) 
dell’Azienda Ospedaliero-Universitaria di Pisa (AUOP), sono stati selezionati i pazienti 
ricoverati in regime di codice 75, affetti da esiti di trauma cranio-encefalico (TCE) non 
penetrante e in stato di coma, in totale 54 soggetti, da Gennaio 2011 a Giugno 2016. I criteri 
di ricovero in codice 75 prevedevano la presenza di una disabilità di natura neurologica 
successiva ad uno stato di coma dovuto a grave evento acuto; presenza di deficit 
comportamentali, deficit delle funzioni superiori e della comunicazione; presenza di 
comorbilità e necessità di supporto delle funzioni vitali con presidi specifici (cannula 
tracheostomica, alimentazione enterale o parenterale, trattamento neuro-farmacologico 
complesso). Hanno partecipato allo studio 30 pazienti, 11 donne e 19 uomini con età media 
di 56 ±18 anni e range di età: 25-80 anni. Sono stati presi in carico in reparto di GCLA per 
un trattamento riabilitativo, in media 33 giorni dopo l’evento acuto traumatico. Secondo la 
dinamica dell’incidente 19 soggetti hanno presentato Trauma Cranico, invece 11 soggetti 
hanno presentato Trauma Cranico complicato da Politrauma, ovvero concomitante trauma 
toracico e/o trauma addominale e/o fratture ossee multiple. 
 
 
Figura 7 Distribuzione dei casi di Trauma e Politrauma nel nostro campione di soggetti 
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4.2. Misure neurobiologiche  
Per tutti i partecipanti selezionati è stato possibile raccogliere le immagini di Tomografia 
Computerizzata (TC) effettuate entro 72 ore dal trauma (t0), entro 30 gg (t30) dall’evento e 
alla dimissione dal reparto di GCLA, 92 ± 20gg dopo l’evento acuto (t90).  
Tra la batteria di esami ematochimici utilizzati normalmente in reparto, durante il periodo 
di ricovero abbiamo dosato il valore sierico dell’IGF-1 (disponibile per 22 dei pazienti 
selezionati) all’entrata in reparto, durante i primi giorni di ricovero in codice 75; questo 
ormone rappresenta una misura indiretta dello stato di malnutrizione che spesso 
s’instaura in conseguenza di un trauma cranico severo.  
 
4.3. Scale Funzionali 
Inoltre abbiamo raccolto i punteggi delle seguenti scale funzionali: Levels of Cognitive 
Functioning (LCF), Glasgow Outcome Scale (GOS), Disability Rating Scale (DRS) ed Early 
Rehabilitation Barthel Index (ERBI) all’entrata in reparto (t30) e alla dimissione (t90). 
Queste scale sono effettuate di routine per valutare all’ingresso, alla dimissione e talvolta 
anche durante il periodo di ricovero, lo stato funzionale del paziente. 
 
In tabella riportata di seguito la sintesi dei dati precedentemente illustrati. 
 
Paziente età (aa) genere tipo di trauma LCF30 LCF90 GOS30 GOS90 DRS30 DRS90 ERBI30 ERBI90 IGF-1 (ng/ml)
P1 76 F trauma cranico 2 3 2 3 26 21 -275 0 nv
P2 80 F trauma cranico 4 6 3 3 18 19 -170 10 77
P3 83 F politrauma 4 5 3 3 16 15 -70 25 44,1
P4 61 F politrauma 5 7 3 4 16 3 -90 65 nv
P5 79 F trauma cranico 2 3 2 5 25 23 -225 0 150,5
P6 32 F trauma cranico 4 6 3 3 18 14 -150 0 nv
P7 72 F trauma cranico 3 6 3 3 23 16 -225 55 27,5
P8 61 F trauma cranico 2 6 2 4 26 10 -225 40 140,9
P9 79 F trauma cranico 2 5 2 3 25 20 -225 10 nv
P10 80 F politrauma 3 6 3 5 15 4 -170 55 33,7
P11 44 M politrauma 2 3 2 2 27 23 -225 0 128
P12 40 M politrauma 4 8 3 5 18 4 -95 65 166,5
P13 66 M trauma cranico 5 8 3 4 16 3 -150 65 44,2
P14 25 M politrauma 4 6 3 4 18 2 -125 100 274,2
P15 52 M trauma cranico 4 5 3 3 21 14 -225 0 118
P16 54 M trauma cranico 3 6 3 3 26 14 -225 55 210,7
P17 51 M politrauma 2 6 2 4 26 12 -225 55 nv
P18 49 M politrauma 3 5 2 4 23 8 -225 45 183,3
P19 56 M trauma cranico 3 5 2 3 24 12 -225 0 61,2
P20 43 M trauma cranico 5 8 3 5 23 3 -150 95 nv
P21 64 M trauma cranico 2 2 2 2 24 24 -200 0 22,4
P22 72 M politrauma 4 6 3 5 17 3 -50 80 196,9
P23 42 M trauma cranico 4 6 3 5 15 4 0 100 158,2
P24 41 M trauma cranico 4 7 3 5 20 3 -110 90 nv
P25 25 M politrauma 5 6 3 3 12 10 0 90 120,2
P26 25 F trauma cranico 5 8 3 5 13 2 0 100 nv
P27 53 M trauma cranico 4 8 3 5 12 3 -55 95 143,4
P28 63 M trauma cranico 4 5 3 3 18 16 -100 30 nv
P29 74 M politrauma 5 8 3 5 18 8 -50 80 125,7




4.3.1. Levels of Cognitive Functioning (LCF) 
 
Si tratta di una scala molto diffusa, con buone caratteristiche di affidabilità e validità 
(Gouvier, et al., 1987). Analizza lo stato di coscienza del soggetto, è uno strumento 
utilizzato per seguire il recupero della coscienza e della comunicazione dopo il coma, è 
articolata in 8 livelli in base alla reattività del paziente agli stimoli presentati e al grado di 
vigilanza, attenzione e comportamento (Hagen, et al., 1979).  
Livello 1) Nessuna risposta a stimoli;  
Livello 2) Risposta generalizzata: il paziente reagisce in modo incostante e non finalizzato 
agli stimoli, le risposte sono spesso uguali, indipendentemente dallo stimolo presentato; 
Livello 3) Risposta localizzata: il paziente risponde a stimoli in modo specifico ma non 
costante, può eseguire ordini semplici ma in modo non costante e ritardato;  
Livello 4) Confuso-agitato: il paziente è in stato di iperattività, è distaccato da quanto gli 
accade intorno, può presentare reazioni sproporzionate rispetto agli stimoli come 
piangere, gridare e dimostrarsi aggressivo, ci può essere confabulazione accompagnata da 
aggressività verbale;  
Livello 5) Confuso-inappropriato: il paziente è vigile, attento e in grado di rispondere a 
stimoli semplici in modo abbastanza costante, mostra una certa attenzione verso 
l’ambiente circostante, ma è altamente distraibile, manca l’iniziativa per effettuare attività 
finalizzate e non è in grado di apprendere nuove informazioni;  
Livello 6) Confuso-appropriato: il paziente mostra un comportamento finalizzato ma 
necessita ancora di stimoli e indicazioni esterne, esegue ordini semplici e segue le 
indicazioni ma necessita comunque di supervisione, inoltre può mostrare una iniziale 
consapevolezza della situazione;  
Livello 7) Automatico-appropriato: il paziente è adeguato ed orientato nell’ambiente, ha 
una certa capacità di ricordare cosa gli è successo e si mostra via via più consapevole di ciò 
che gli è successo, mostra di poter applicare nuove abilità ma ancora con difficoltà ed in 
modo parziale;  
Livello 8) Finalizzato-appropriato: il paziente è vigile orientato in grado di ricordare ed 





Figura 8 Schema della scala LCF 
 
4.3.2. Glasgow Outcome Scale (GOS) 
 
E’ una scala ordinale semplice che comprende cinque livelli di outcome: la classificazione 
secondo la GOS è correlata con alcune misure di gravità del trauma in fase acuta ed è stata 
diffusamente impiegata in studi epidemiologici su ampie popolazioni in ambito 
rianimatorio e neurochirurgico (Jannett, et al., 1981). Ha mostrato validità predittiva anche 
per misure di outcome funzionale come l’autonomia nella cura-igiene personale e per la 
capacità di effettuare i trasferimenti, mentre la correlazione con misure di reintegrazione 
sociale è meno evidente, infatti il suo impiego in ambito riabilitativo è limitato dal fatto che 
dopo sei mesi dal trauma tende a stabilizzarsi (Teasdale, et al., 1998). Questa scala è 
articolata su cinque gradi di compromissione: 
1 Morte;  
2 Stato vegetativo persistente (il paziente non presenta evidenti funzioni corticali);  
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3 Grave Disabilità (cosciente ma disabile), il paziente dipende dagli altri per sostegno 
quotidiano a causa di disabilità mentale o fisica o entrambe;  
4 Moderata disabilità (disabile ma indipendente). Il paziente è indipendente per quanto 
riguarda le attività della vita quotidiana. Le disabilità presenti comprendono vari gradi di 
disfasia, emiparesi o atassia ed anche deficit intellettivi o di memoria e modificazioni della 
personalità;  
5 Buon Recupero: ripresa delle attività abituali, anche se ci possono essere deficit 
neurologici o psicologici minori (Basaglia, 2009).  














4.3.3. Disability Rating Scale (DRS) 
 
Strumento di valutazione molto diffuso in ambito clinico e di ricerca, è stato sviluppato 
specificatamente per il paziente con trauma cranio-encefalico, ed è composto di quattro 
parti.  
La prima parte descrive la vigilanza, la consapevolezza e la responsività (apertura degli 
occhi, abilità di comunicazione, miglior risposta motoria) ed è sviluppata sulla base della 
Glasgow Come Scale. 
 La seconda e terza area sondano le abilità cognitive per le attività della cura della propria 
persona (nutrirsi, controllo degli sfinteri, capacità di rassettarsi) ed il livello di autonomia 
nelle attività di vita quotidiana (ADL).  
La quarta parte comprende una scala che analizza la capacità di riprendere il lavoro, è 
strutturata in modo da riflettere l’adattabilità psicosociale ed appare correlata alla gravità 
delle turbe cognitive, che hanno un impatto sulla capacità dell’individuo di competere e di 
eseguire lavori utili o di assumere responsabilità di gestione della casa o come studente 
(Rappaport, et al., 1982). 
I principali vantaggi della DRS sono la semplicità di somministrazione, l’affidabilità e la 
validità, inoltre rispetto ad altre scale ha dimostrato una capacità predittiva circa la 














4.3.4. Early Rehabilitation Barthel Index (ERBI) 
 
ERBI è una versione estesa della scala di disabilità modificata Barthel Index, utile per 
quantificare la limitazione funzionale dei pazienti con grave compromissione neurologica 
dopo stroke o trauma cranico e descrive i risultati della riabilitazione precoce, mentre i 
pazienti sono ancora ricoverati in terapia intensiva. L’ERBI contiene item rilevanti per la 
valutazione dei pazienti in questa fase precoce, come la ventilazione meccanica, la 
tracheotomia e la disfagia. E’ una scala validata su più di 500 pazienti gravemente disabili 
dopo trauma cranico e si è dimostrata correlata alla durata del ricovero su quasi 1700 
pazienti (Rollnik, 2011). Comprende due parti:  
Parte A, sette criteri “negativi” con due possibili valori da attribuire: -50 e 0 punti (salvo 
eccezione del “Grave disturbo di comunicazione” che può essere 0 o -25);  
Parte B, il Barthel Index originale, con 10 items “positivi”, con valori che vanno da 0 a 100.  






Figura 11 Schema per l’esecuzione della Early Rehabilitation Barthel Index 
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4.4. Neuroimmagini e post processing 
 
4.4.1. Elaborazione delle immagini 
Abbiamo raccolto le immagini di Tomografia Computerizzata (TC) in formato digitale 
(DIgital Imaging and COmmunications in Medicine: DICOM) ai tempi di osservazione: t0, 
t30, e t90. Per il post processing, la rielaborazione delle immagini è stata effettuata con 
l’ausilio di software dedicati: Mango, Resgister, Display e FSL's Brain Extraction Tool (BET; 
Smith, 2002) 
 Mango (http://ric.uthscsa.edu/mango/download.html). 
Il software Mango è stato utilizzato per convertire i file DICOM ottenuti dalla TC in un 
formato Neuroimaging Informatics Technology Initiative (NfTI: file.nii), compatibile con i 
software utilizzati successivamente, per la computazione anatomica. 
 
 
Figura 12 - Software di rielaborazione Mango: immagini di TC dello stesso soggetto a t0 e a t30 
 
I software Register e Display (http://www.bic.mni.mcgill.ca/ServicesSoftware/HomePage) 
sono stati utilizzati per orientare tutte le immagini TC, secondo la commissura anteriore e 
la commissura posteriore per ricondurli ad uno spazio stereotassico standardizzato 
(Holmes, et al., 1998). Questo è stato possibile utilizzando come modello di riferimento 
l’encefalo standard mondiale (Mni_space) ottenuto nel 1998 dalla rielaborazione di 27 
acquisizioni dello stesso soggetto con una Risonanza Magnetica da 1.5T. 
Register dispone di una interfaccia grafica che consente la visualizzazione contemporanea 
di due esami TC e la possibilità di rielaborazione di questi. La visualizzazione avviene su tre 
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colonne, nelle prime due si visualizzano due esami differenti e nella terza colonna è 
possibile rappresentare la sovrapposizione delle due immagini precedenti, questo nei tre 
piani dello spazio, rispettivamente trasversale, frontale e sagittale. Questa disposizione 
consente di fissare gli stessi punti di repere su immagini diverse e verificarne la 
sovrapponibilità nella terza colonna ed infine poi salvare un nuovo formato dell’immagine 
correttamente orientata. Abbiamo prima confrontato con il modello Colin, l’immagine piu  
fisiologica del soggetto effettuata a 90 giorni dall’evento (t90), ovvero quella dove si 
possono piu  facilmente riconoscere le strutture anatomiche, perche  l’effetto edema dovuto 
al trauma, a tale momento di osservazione e  ridotto rispetto alle settimane precedenti per 
normale evoluzione della lesione. Con l’esame TC t90 correttamente orientato sulla base 
del modello Colin, abbiamo rielaborato le altre immagini dello stesso soggetto a t0 e t30. 
 
 
Figura 13 - Register utilizzato per orientare tutte le immagini TC, secondo la commissura anteriore e 
la commissura posteriore indicate con cerchietto azzurro in figura 
 
Display è un programma che consente la visualizzazione, la sovrapposizione e la 
segmentazione dei files. Durante la procedura di rielaborazione delle immagini TC è stato 
possibile modificare il contrasto e la scala di grigi delle immagini in modo da poter 
visualizzare ed individuare precisamente le strutture anatomiche e delimitare l’area 
lesionale. Inoltre è stato possibile visualizzare i files elaborati precedentemente con 









Figura 15 Volume intracranico ottenuto con il software FSL 
 
Tutti questi software sono stati utilizzati in maniera gratuita attraverso Ubuntu MATE, 
sistema operativo Linux. 
 
4.4.2. Classificazione delle immagini 
Con le immagini correttamente orientate secondo uno spazio standardizzato e quindi 
confrontabili tra loro, è stato possibile seguire l’evoluzione del danno ai vari tempi di 
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osservazione ed effettuare le misurazioni necessarie per classificare le immagini in base ad 
alcuni strumenti presenti in letteratura: la classificazione di Marshall e la scala di 
Rotterdam.  
La classificazione di Marshall (Marshall, et al., 1991) è stata ampiamente utilizzata per 
caratterizzare la severità del danno cerebrale e fare una prognosi (Maas, et al., 2005). Tiene 
conto della presenza di alcuni parametri come la presenza di lesioni intracraniche 
iperintense di volume maggiore di 25 cm3 visibili alla TC, la presenza o meno delle cisterne 
basali, la presenza e l’entità dello shift della linea mediana e l’eventuale intervento di 
evacuazione chirurgica; alla fine viene assegnato all’esame TC una classe di severità legata 
al danno cerebrale in seguito al trauma. Le classi più alte corrispondono ad un danno di 
entità maggiore. Si tratta di un sistema di valutazione puramente qualitativo, che assegna 
all’esame TC una classe di appartenenza e quindi non ci è servito per fare una analisi 
statistica. 
La scala di Rotterdam, da effettuarsi entro 72 dall’evento acuto, è stata ideata nel 2005 ed 
assegna un punteggio in base alla presenza o meno di alcune modificazioni 
neuroanatomiche presenti alla TC. Considera lo stato delle cisterne basali: normali, 
compresse o assenti; lo shift della linea mediana prendendo come valore di riferimento per 
la severità del danno il punteggio di 5mm; la presenza o meno di ematoma epidurale; la 
presenza di emorragia subaracnoidea o di emorragia intraventricolare. Il punteggio finale 
oscilla da 0 a 6 e si calcola, sommando gli items e aggiungendo 1. Più alto è il punteggio, più 
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Di seguito un esempio di un soggetto, con le immagini TC a t0, acquisite entro le prime ore 





Figura 18 Le immagini di Tomografia Computerizzata di un soggetto dopo la rielaborazione, 
inquadrato come una classe 4 alla Classificazione di Marshall e punteggio 5 alla Scala di Rotterdam. 
 
 
4.4.3. Calcolo dei volumi cerebrali: 
Per valutare le variazioni del volume cerebrale indotte dal danno cerebrale in conseguenza 
del trauma cranico, abbiamo utilizzato un indice indiretto ovvero la variazione dei volumi 
dei ventricoli cerebrali.  
L’elaborazione dei volumi ai tre tempi di osservazione: t0, t30 e t90 è stata possibile grazie 
al contributo del laboratorio IMT ( Istituzioni, Mercati, Tecnologie) School For Advanced 
studies di LUCCA. 
Con lo scopo di segmentare e calcolare il volume intracranico e dei ventricoli (ventricoli 
laterali e terzo ventricolo) è stata adottata una procedura di comando basata sul modello di 
Muschelli, et al (2015) e successivamente completata con il software FSL (Jenkinson et al, 
2012). Attraverso FSL’s Brain Extraction Tool (BET; Smith, 2002) è stata estratta una 
maschera dell’encefalo per distinguerla dal cranio, creata automaticamente attraverso un 
frazionamento dell’intensità dell’immagine, successivamente ispezionata e corretta 
manualmente.  
Analogamente è stata creata anche una maschera per il sistema ventricolare, anche questa 





Figura 19 Maschera del volume ventricolare ottenuta con il software FSL 
 
Questi modelli di volume così estratti sono stati analizzati con il programma Display che 
attraverso una procedura automatica permette il calcolo del volume intracranico e dei 
ventricoli (espressi in cm3), per ciascun soggetto ai tre tempi di osservazione. 
La dimensione dei volumi, espressa in centimetri cubici, è servita in un secondo momento 
per calcolare il Ventricle-to-Brain Ratio (VBR) ovvero il rapporto normalizzato, tra il valore 
del volume dei ventricoli a t0, t30 3 t90 ed il valore del volume intracranico (Blatter, et al., 













4.5. Analisi statistica  
 
L’analisi statistica è stata effettuata con il programma SigmaStat 
(https://systatsoftware.com/products/sigmastat/ref). 
 E' stata effettuata l’ANOVA within subject per valutare le differenze del valore medio 
del volume ventricolare ai tre momenti di osservazione (t0 vs t30 vs t90).  
 E' stato utilizzato il Coefficiente di Correlazione per ranghi di Spearman per l’analisi 
di variabili discontinue a distribuzione non normale (statistica non parametrica) per 
valutare: la correlazione tra i punteggi ottenuti secondo la scala di Rotterdam e il valore del 
VBR a t0, a t30 e a t90 e la correlazione tra l'IGF-1 sierico dosato a distanza di poche 
settimane dall’evento acuto e i punteggi ottenuti alla scala Rotterdam e i valore VBR ai tre a 
t0, a t30 e a t90. 
 Inoltre è stato utilizzato il Coefficiente di correlazione per ranghi di Spearman, per 
valutare l’eventuale correlazione tra i parametri clinico-funzionali, ovvero le scale di 
valutazione (LCF, DRS, GOS, ERBI) effettuate in reparto all’ingresso e alla dimissione, con il 
punteggio ottenuto alla scala di Rotterdam e con i valori VBR ottenuti a t0, t30 e t90. Infine 
l'IGF-1 sierico dosato a distanza di poche settimane dall’evento acuto è stato correlato con i 
parametri clinico-funzionali, ovvero le scale di valutazione (LCF, DRS, GOS, ERBI) effettuate 



















Il volume medio dei ventricoli aumenta progressivamente da t0 (16,17 ±11,9 cm3), a t30 
(34,84 ±23,2 cm3) e a t90 (53,33 ±26,8 cm3). L’analisi post-hoc effettuata con Tukey test ha 
mostrato differenze significative tra i volumi di t0 con i volumi registrati a t30 (30giorni dal 
trauma) e t90 (90 giorni dal trauma), mentre non ci sono variazioni significative del 
volume dei ventricoli tra 30 giorni e 90 giorni dal trauma. Queste variazioni ventricolari 
indicano il passaggio dalla evidente presenza di edema cerebrale alla perdita di 
parenchima cerebrale che sembra presentarsi dopo circa 30 giorni dal trauma e modificarsi 









I risultati delle correlazioni tra i punteggi alla scala Rotterdam e i punteggi del VBR con le 







Sono risultate significative le correlazioni tra i punteggi ottenuti alla scala di Rotterdam, e 
VBR ottenuti al t30 (p=0.035) e t90 (p=0.056), mentre non è risultata significativa tale 
correlazione con il VBR a t0. Questi risultati indicano la qualità predittiva della scala 
Rotterdam per quanto riguarda il danno cerebrale complessivo riferibile a distanza dal 






PAZIENTI CC SIGNIF CC SIGNIF CC SIGNIF CC SIGNIF CC SIGNIF CC SIGNIF CC SIGNIF CC SIGNIF
RATIO t0 -0,01 0,91 -0,196 0,287 -0,17 0,34 -0,23 0,201 -0,005 0,977 -0,269 0,135 0,095 0,601 0,096 0,298
RATIO t30 -0,22 0,207 -0,44 0,013 -0,256 0,157 -0,44 0,015 -0,184 0,311 -0,42 0,019 0,176 0,332 0,48 0,007
RATIO t90 -0,105 0,572 -0,53 0,002 -0,087 0,631 -0,66 0,0001 -0,162 0,373 -0,53 0,002 0,12 0,509 0,68 0,0001
ROTTERDAM -0,58 0,0001 -0,5 0,005 -0,5 0,004 -0,44 0,013 -0,346 0,052 -0,55 0,001 0,178 0,328 0,517 0,0031









Una correlazione inversa statisticamente significativa è stata osservata tra il valore sierico 
dell’IGF-1 e il VBR a t30 (p=0.008) e il VBR t90 (p=0.024). Non è risultata significativa la 
correlazione tra IGF-1 e punteggio alla scala Rotterdam e il VBR a T0. Queste correlazioni 
indicano che il deficit di funzionamento dell'asse somatotropo correla con la perdita di 




CC SIGNIF CC SIGNIF CC SIGNIF CC SIGNIF CC SIGNIF CC SIGNIF CC SIGNIF
IGF-1 -0,521 0,053 -0,545 0,008 -0,477 0,024 -0,498 0,065 -0,575 0,005 -0,473 0,026 -0,25 0,257
22     PZ





Il valore del VBR t0 non presenta correlazioni con le scale clinico/funzionali sia a 30 che a 
90 giorni dall’evento ovvero con: LCF t30, GOS t30, ERBI t30, DRS t30, LCF t90, GOS t90, 
ERBI t90, DRS t90. Al contrario si osserva una correlazione inversa statisticamente 
significativa tra il VBR t30 con tutte le scale funzionali a 90 giorni dall’evento: LCF t90 












Analogamente si osserva una correlazione inversa statisticamente significativa tra VBR t90 
e le scale funzionali effettuate dopo 90 giorni dal trauma: LCF t90 (p=0.002), GOS t90 
(p=0,0001), ERBI t90 (p=0.002) e DRS t90 (p=0.0001). A distanza di 30 giorni e 90 giorni 
dall’evento acuto, l’aumento del volume del ventricolo correla con un punteggio peggiore 
alle scale funzionale a 90 giorni dal trauma. L’aumento del volume del ventricolo cerebrale 

















Sono risultate significative le correlazioni tra il punteggio ottenuto alla scala di Rotterdam e 
le scale funzionali a 30 giorni dall’evento: LCF t30 (p=0.001) e GOS t30 (p=0.004) e a 90 
gironi dal trauma, LCF t90(p=0.005) e GOS t90(p=0,013). Ovvero i soggetti che ottengono 
un punteggio basso alla scala di Rotterdam, che quindi mostrano un danno neuroanatomico 










E' risultata significativa la correlazione inversa tra il punteggio Rotterdam e il risultato che 
si ottiene alla scala di ERBI t90 (p=0.001) e alla scala DRS t90 (p=0.003). Non sono risultate 
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significative le correlazioni tra i valori del punteggio Rotterdam e ERBI t30 e DRS t30. Il 
danno cerebrale complessivo osservato in acuto mediante la scala Rotterdam correla con il 





Non si ha alcuna correlazione statisticamente significativa trai livelli di IGF-1 sierici e il 










I nostri dati dimostrano un progressivo aumento del volume ventricolare nel tempo. 
In acuto, nelle ore successive al trauma, il volume del ventricolo diminuisce in conseguenza 
dell’aumento di volume del parenchima (edema) legato alla risposta vascolare ed 
infiammatoria, questo effetto rimane bene evidente per circa una settimana dopo il trauma 
cranico (Bigler, 2013). A partire già da 30 giorni dopo il trauma, proprio per la risoluzione 
dell’edema e per un processo di apoptosi e necrosi dei neuroni si verifica una perdita di 
volume cerebrale ed un aumento conseguente del volume del ventricolo (Bigler, et al., 
2006) (Guldenmund, et al., 2016). Questo andamento, secondo i nostri dati è confermato a 
90 giorni, a questa ventricolomegalia corrisponde anche un aumento del VBR, ovvero del 
rapporto normalizzato tra volume ventricolare e volume intracranico. Questi dati sono in 
linea con la letteratura, infatti secondo una Review di Bigler del 2013 (Bigler, 2013) già a 
partire da tre settimane dal trauma si instaura un aumento del VBR rispetto ai dati di 
normalità, dovuto ad un aumento del volume ventricolare. 
Secondo uno studio di Bigler (Bigler, et al., 2006) il danno presente alla Tomografia 
Computerizzata (TC) effettuata nelle ore successive al trauma, classificato secondo i criteri 
Marshall è correlato con il quadro di atrofia presente dopo 25 giorni (alto valore del VBR). 
Inoltre un alto valore di VBR, ovvero un aumento del volume dei ventricoli è correlato ad 
un punteggio peggiore delle scale clinico/funzionali, Disability Rating Scale e Functional 
Indipendente Measure, quindi rispettivamente ad un livello maggiore di disabilità e di 
minore autonomia. 
Il nostro studio è in linea con quanto espresso da Bigler, ovvero le anomalie del 
parenchima cerebrale in seguito al trauma ed espresse dal punteggio di Rotterdam in 
acuto, sono correlate non solo con un maggiore quadro di atrofia (aumento del VBR) alla 
TC a 30 giorni, ma anche con un quadro di atrofia alla TC a distanza di 90 giorni dal trauma. 
Il grado di atrofia correla inversamente (espresso dal punteggio alla scala di Rotterdam) 
con le scale funzionali, ovvero un quadro di grave compromissione alla TC in acuto porta a 
30 giorni di distanza a raggiungere un livello funzionale-cognitivo peggiore (Levels of 
Cognitive Functioning) ed un outcome inferiore (Glasgow Outcome Scale). Questo 
andamento si mantiene a distanza di 90 giorni dal trauma, ed è confermato da quelle scale 
che misurano più specificatamente l’autonomia del soggetto (Early Rehabilitation Barthel 
Index) e la disabilità (Disability Rating Scale). Il livello di autonomia raggiunto e il quadro 
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di disabilità esprimono lo stesso concetto, ovvero il grado di impiegabilità del soggetto 
nelle attività sociali e la sua capacità di interazione con gli altri, quindi una buona qualità di 
vita. Gli studi presenti in letteratura non esplorano la correlazione tra il quadro alle 
neuroimmagini in acuto e il recupero funzionale a vari livelli, cognitivo, motorio e sociale, a 
distanza di tre mesi dall’evento. Secondo uno studio del 2014 (Mata Mbemba & Mugikura, 
2014) e altri precedenti (Nelson, et al., 2010) la scala di Rotterdam ha infatti un valore 
predittivo attendibile sull’outcome, calcolato con la GOS, a 6 mesi e poi ad un anno 
dall’evento; per fare una previsione del recupero globale non ci possiamo affidare soltanto 
a questa scala perché fornisce un giudizio generale sul possibile recupero ed inoltre tende a 
stabilizzarsi dopo 6 mesi dall’evento (Basaglia, 2009). In questo senso i nostri dati 
rafforzano quanto è stato detto precedentemente, ci forniscono una fotografia di come si 
presenta il quadro del parenchima anche a lungo termine e ci consentono di ampliare il 
concetto di outcome in senso generale, esplorando anche la possibilità di recupero 
dell’autonomia del soggetto. 
I limiti della classificazione di Rotterdam sono legati essenzialmente alla sua natura semi-
quantitativa, ovvero si tratta di una scala ordinale, operatore dipendente, ma riteniamo che 
sia comunque più accurata e precisa rispetto alla classificazione di Marshall nel prevedere 
il grado di disabilità e impiegabilità del soggetto a lungo termine. 
La scelta di utilizzare il volume del ventricolo come misura indiretta del danno al 
parenchima cerebrale inizialmente è stata dettata dalla possibilità di riconoscere il segnale 
del ventricolo, soprattutto in fase acuta, quando l’edema determina alle immagini una 
alterazione della normale densità riferita al parenchima. Questo fenomeno di segnale 
alterato, può essere responsabile dell’impossibilità da parte del neuroradiologo di 
riconoscere una tonalità di grigio inequivocabile, riferibile al parenchima sano e quindi di 
delimitare la lesione. Inoltre il volume del ventricolo varia senza risentire direttamente 
delle caratteristiche della lesione del parenchima, quindi diventa un valore facilmente 
riconoscibile e calcolabile attraverso specifici software, di cui abbiamo parlato 
precedentemente. 
Il VBR, ovvero il rapporto tra il volume dei ventricoli e il volume intracranico, risente 
dell’aumento del volume dei ventricoli, ovvero di quel fenomeno di ventricolo ex-vacuo che 
è il risultato dei processi di atrofia. I nostri risultati ampliano ciò che è presente in 
letteratura perché fanno una previsione del quadro neuroanatomico che si presenta a 90 
giorni dall’evento, basandosi sui dati di ventricolomegalia raccolti a 30 giorni dal trauma. 
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Il valore del VBR a 30 giorni dal trauma correla con il risultato delle scale funzionali 
ottenuto dopo tre mesi dal trauma, ovvero l’atrofia influenza il livello cognitivo funzionale 
raggiunto, la capacità motoria e il possibile recupero dell’autonomia. Questo dato è 
confermato dopo 90 giorni, ovvero la ventricolomegalia espressa con aumento del VBR90, 
correla con il quadro clinico funzionale espresso dalle scale, anche dopo 90 giorni 
dall’evento. Quindi il quadro di degenerazione atrofica influenza l’andamento del recupero 
funzionale a 30 e a 90 giorni dall’evento traumatico  
Secondo uno studio del 2009 (Sidaros, et al., 2009) l’atrofia e comunque la perdita di 
volume del parenchima cerebrale è correlata con la presenza di un quadro di danno 
assonale diffuso. Nel nostro studio non abbiamo potuto approfondire questo aspetto, 
ovvero l’eventuale influenza anche a lungo termine della presenza di danno assonale 
diffuso, in quanto non presenti per tutti i soggetti arruolati i dati di risonanza magnetica. 
La degenerazione del parenchima verso un quadro di atrofia è supportata dalla 
correlazione inversa tra danno neuroanatomico (aumento del VBR30) con i ridotti livelli 
sierici dell’IGF-1. 
L’IGF-1 inibisce il processo di apoptosi dei neuroni e favorisce lo smaltimento della 
proteina amiloide (Anlar, et al., 1999). Con la riduzione dei livelli circolanti di questo 
ormone si riduce l’effetto neuro-protettivo e quindi è favorita la degenerazione del 
parenchima. Questo fenomeno di correlazione inversa tra aumento del ventricolo e livelli di 
IGF-1 è presente dai nostri risultati a 30 giorni dall’evento e confermato dopo 90 giorni dal 
trauma.  
Anche questi dati ampliano il legame tra il trauma cranico, l’asse ormonale/nutrizionale e 
lo stato del parenchima cerebrale. In letteratura infatti pochi studi esplorano il legame tra 
gli alterati livelli sierici di IGF-1 e la conseguente degenerazione atrofica del parenchima 
cerebrale e gran parte dei dati che ci sono, riguardano studi effettuati su cavie (Gluckman, 
et al., 1992), oppure riguardano studi legati allo sviluppo di demenza di Alzheimer 








6.1. Potenziali vantaggi clinico-riabilitativi dello studio 
 
La diagnostica che abbiamo utilizzato: la TC, i prelievi sierici e le scale funzionali, sono 
effettuati di routine per monitorare l’evoluzione clinica dei soggetti durante il ricovero in 
regime di codice 75; quindi l’impatto sul paziente è nullo, si richiede un minimo sforzo al 
personale sanitario per adottare alcuni accorgimenti e sfruttare al meglio i mezzi 
diagnostici già in uso. Ovvero calcolare il punteggio Rotterdam da attribuire alle immagini 
entro 72 ore dall’evento e calcolare il volume dei ventricoli. Da un migliore 
approfondimento della diagnostica in uso, quindi da un approccio più rigoroso, si può 
precocemente impostare una prognosi riabilitativa. Inoltre la stima del volume ventricolare 
può essere utile per studiare nuove strategie terapeutiche, da affiancare a quelle di routine 
già in uso, anche di natura farmacologica per rallentare la degenerazione del parenchima 
cerebrale. 
Dalla letteratura è noto che la somministrazione di IGF-1 dopo il trauma cranico ha un 
effetto favorevole sull’outcome, ma le evidenze in tal senso sono ancora limitate 
(Kreitschmann-Andermahr, et al., 2008) (SIMFER e FNATC, 2011). Quindi lo studio della 
variazione del volume ventricolare durante l’evoluzione della lesione come strumento di 
approfondimento diagnostico, può essere utile ai clinici per sviluppare degli studi ed 
indagare in modo più approfondito l’eventuale effetto del reintegro di IGF-1 o di GH sul 
parenchima cerebrale e sulle scale clinico-funzionali. Oppure il monitoraggio 
dell’evoluzione dei volumi ventricolari può essere utilizzato come indice indiretto 
dell’azione di farmaci che svolgono un’azione neuroprotettiva, ad esempio l’uso di molecole 
che svolgono un’azione antagonista al glutammato e che quindi bloccano l’azione 
eccitotossica e il danno cellulare; oppure la somministrazione di farmaci antiedemigeni  
con specifico dosaggio durante la fase precoce post-traumatica, nei giorni immediatamente 
successivi all’evento. 
La diagnosi funzionale viene costruita attraverso l’interazione tra le figure professionali 
che hanno in carico il paziente, sulla base di questa è possibile effettuare un progetto 
riabilitativo con gli obiettivi e i tempi. 
Gli indici prognostici che abbiamo descritto possono essere condivisi nel team riabilitativo 
e ci permettono precocemente di effettuare una previsione del recupero. Individuati gli 
obiettivi riabilitativi e condivisi con le varie figure professionali, è poi possibile migliorare 
la comunicazione con i parenti e affiancare la famiglia del paziente sia per l’accettazione di 
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una determinata prognosi che per il rientro del paziente a domicilio, in modo da modificare 





Nella Neuroriabilitazione del paziente con GCLA ancora oggi, l’inquadramento diagnostico 
è suscettibile di una grande quantità di misure diagnostiche e la definizione prognostica 
risente di questi limiti oltre che della estrema variabilità del decorso clinico del paziente, 
gravato da alti tassi di complicanze neurologiche e sistemiche. 
La scala di Rotterdam in acuto, effettuata nelle ore immediate dopo l’evento, il 
monitoraggio dei volumi cerebrali in acuto e nel corso delle settimane di ricovero ed infine 
e l’assetto ormonale a partire da 30 giorni dal trauma, possono guidarci verso una realistica 
previsione del recupero funzionale a lungo termine; ed inoltre aiutarci a impostare e 
monitorare l’andamento di nuove strategie terapeutiche che rallentano o bloccano la 
degenerazione atrofica a cui è destinato il parenchima cerebrale dopo un trauma cranico. 
Riteniamo che questi elementi possano in qualche modo, rappresentare un approccio 
rigoroso alla cura del paziente e contribuire a migliorare la previsione sugli obiettivi 
funzionali perseguibili nel singolo soggetto. 
Questo studio rappresenta un primo passo verso il monitoraggio dell’evoluzione clinico 
funzionale, ovvero la misura dei volumi del ventricolo e quindi del grado di atrofia è un 
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